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は じ め に
乳癌は多様性に富む腫瘍であり、生物学的な性質
が症例によって大きく異なるため、サブタイプに応
じた治療戦略を立てる必要がある。現在の遺伝子解
析がさらなるサブタイプ化を可能にし、精密な診断
に基づく確実な治療、いわゆる “Precision Medicine”
に向かって進んでいる。
手術に関しては、切除範囲を増やしても予後は変
わらないという臨床試験の結果から、整容性を重視
する術式へ転換してきた。さらに効果の高い薬剤が
開発されて、薬物療法が、これまでの術後の補助か
ら術前の治療へとパラダイムシフトしている。手術
後に行われる抗癌剤を手術前に行うと、乳房を温存
できる症例が増える。さらに効果的な薬剤を使用す
ることにより、乳癌が病理学的にも消失（pathological 
complete response :  pCR）し、それらの症例は、ほ
とんど治癒することがわかり、pCRが予後の代替
（Surrogacy）となることが証明された。これによっ
て治療の効果を 10年後の生存率の成績を待たずに、
判定できることが判明し、新規薬剤の開発がさらに
加速する可能性がある。
固形癌の中で最も薬物療法が効果的な乳癌は、ま
るで血液疾患のようですらある。しかし血液疾患と
明らかに異なるのは、縮小化が進んでいるとはいえ
手術が最も重要な治療法であるという点である。そ
のため、この疾患に関して、更なる個別化を進める
ためには、“手術をしないで治す”と “手術で治す”
という相反する 2つの方向の研究を進めていくこと
が必要であると考えている。
治療の進歩が非常に速い乳癌領域の研究の動向に
ついて、自身の研究成果を交えて概説したい。
1）手術をしないで治すために
　 センチネルリンパ節生検（Sentinel Node Biopsy : 
SNB）
臨床研究
現在は広く行われている SNBであるが、導入さ
れ始めた 2000年頃、その安全性試験が行われた。
リンパ節郭清が標準治療だった時代、すなわち、癌
は所属リンパ節に転移してから全身に広がるとする
“Halsted理論”で手術が行われていた時代に、郭清
の省略は注意深く行われた。
米国臨床腫瘍学会で、SNBの各施設での手技の
忍容性を検証するために、30例の手術症例に対し
て、SNBを行った後にリンパ節郭清を行い、病理
検査の結果、SNBの正診率が 90%以上であること
を確認する Feasibility Studyを行うべきとしていた。
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そのため、2001年 6月から色素法単独の SNBに 4 
Node-Sampling（4NS）の考え方を取り入れた色素
法補助下 4 Node-Sampling（4NS/Dye）の有用性と
安全性を検証する臨床研究とリンパ節転移診断に関
する一連の基礎研究を行った1-4）。4 Node-Sampling
とは、腋窩リンパ節を 4から 6個摘出して調べると、
リンパ節転移の状態を 90%以上の正診率で予測で
きるという研究結果をもとに、英国を中心に郭清を
省略する方法として用いられていた5-7）。この方法
と色素法と合わせた方法が 4NS/Dyeである。
まず 30例に対して Feasibility Studyを行った。正
診率は、目標値である 90%以上であることが確認
され、さらに別の施設で同様の結果を再現できたた
め、郭清省略の Observational studyに移行しうると
結論した1）。
2003年 4月から 4NS/Dye法の Observational Study
を 169例の乳癌症例を対象に行った2）。1例でセン
チネルリンパ節が同定できず、同定率は 99.7%で
あった。同定できた 168例のうち、31例は術中迅
速病理診断でセンチネルリンパ節に転移を認め、郭
清を行い、137例は転移を認めなかったため、郭清
を省略して経過観察した。平均観察期間は 23ヶ月
で、2例に転移、再発を認めた。肺転移を認めた 1
例に腋窩リンパ節再発を伴っていたが、腋窩リンパ
節の単独の再発は認めなかった。
転移陽性であった 31例のリンパ節を検討すると、
26例は色素で染まったリンパ節に転移を認めたが、
残りの 5例では色素が入っていないリンパ節のみに
転移を認めた。この結果から、色素のみでは不十分、
すなわち、4NS/Dyeの有用性を確認した、平均観察
期間は 23ヶ月で、腋窩リンパ節再発は 0.6%であり、
他の報告に比べて遜色ないことから、4NS/Dyeは安
全であると結論した2）。
基礎研究
センチネルリンパ節は、転移している可能性が最
も高いリンパ節であるため、SNBを行い、数個（1-4
個）のリンパ節を詳細に検索すると、郭清によって
採取される多数のリンパ節（15-30個）を 1割面で
観察する通常の方法より、正確に病期が診断できる
可能性がある。
最適なリンパ節転移診断のために、CEAmRNA
をリンパ節転移のマーカーとした基礎研究を行っ 
た3）。CEAは、上皮細胞のマーカーであるため、リ
ンパ節内に CEAmRNAの発現を認めた場合、転移
した癌細胞が存在したと考えられる。
乳癌 50例のリンパ節 330個を半分に分割し、
CEAmRNA発現と 1割面で観察を行う通常の病理
検査を行い、二つの方法の転移の検出感度を比較し
た（図 1）。乳癌の原発巣では、50例全例に高い
CEAmRNAの発現を認めた。二つの方法の一致率
は 91.3% であった（図 2）。病理で転移なし、
CEAmRNAで転移ありと診断された 12個のリンパ
節について、詳細な病理検査を行ったところ、6個
で転移巣を認め、そのうち 3個には臨床的にも転移
と診断すべき 2 mm以上の転移巣が発見された。以
上の結果から、リンパ節を 1割面で観察する病理検
索では不十分と結論した。リンパ節転移として臨床
上有意とされる転移巣の大きさは 2 mmであること
から、2 mmの連続切片による病理検索と CEAm-
RNA発現の比較を 115個のリンパ節を用いて行っ
た（図 3）。その結果、2 mmの連続切片で検索する
と、病理診断による見落としがなくなった（図 4）。
以上の結果から、リンパ節の転移診断に関して、2 
mmの連続切片による病理検査が必要であることを
証明して、臨床に反映させた4）。
微小転移も含めてできるだけ正確に診断する方向
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図 1 通常の病理検査と CEAmRNA発現のリンパ節転移診
断
図 2 CEAmRNA発現を認め、病理診断では陰性のリンパ
節が 12個あった
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で SNBの研究は進んでいたが、SNBでは 5%の偽
陰性がある、すなわち一定の確率で転移リンパ節が
取り残されているにもかかわらず、腋窩リンパ節の
再発が予想以上に少ないことが指摘されていた。そ
んな中で衝撃的な臨床研究の結果が報告された。
SNBでリンパ節転移陽性（2個以下）の症例に対し
て、郭清を行う群と行わない群のランダム化比較試
験である。局所再発率および生存率ともに有意差が
なかったという結果である8）。この試験自体は、予
定していた症例数に到達しなかったため不完全な試
験成績であり、結果をどこまで拡大解釈できるかは
不明である。しかし、最近は当初は SNBの適応外
であった術前化学療法後の症例に対する SNBに関
しても、自身の研究結果も含めて、ある程度容認で
きる成績が得られ9）、腋窩郭清の意義に関しては今
後も検討の余地を残している。
術前化学療法
乳癌の薬物療法には、ホルモン治療と化学療法が
あるが、どちらも術後補助療法としての有効性が証
明されている。化学療法剤に関しては 1986年に証
明された CMFの成績を基準として10）、次々に新し
い治療法が開発されてきた。しかし、乳癌は、短期
的には予後がいいホルモン陽性癌が過半数を占める
ため、治療効果を評価する際に 10年後の生存率を
比較せざるを得なかった。
その点に関して Breakthroughとなる臨床試験の結
果が報告された。同じ化学療法を術前または術後に
行って予後を比較した試験である11）。この試験の結
果、予後は変わらないものの、術前化学療法を行う
ことによって温存率が向上することがわかった。さ
らにその後の追加の解析結果で、pCRの症例のみ
予後が有意に改善することが証明された。すなわち
pCRが予後の Surrogacyになりうることが示された。
これによって、縮小させて乳房温存を目指す症例、
もしくは術後に化学療法が必要な症例に対しては、
術前に化学療法を行う方針へ治療がシフトしてき
た。また、これまで生存率で判定してきた薬物治療
の効果を、術前化学療法の pCRを指標として短期
間で判定できることがわかり、薬剤の開発が加速し
た。さらに、サブタイプによって化学療法剤の効果
は大きく異なることも明らかになってきた。
乳癌は、ホルモン受容体（HR）と上皮細胞成長
因子受容体（HER2）の有無で、まず 4種類のサブ
タイプに分類される。一般に全体の 60%以上を占
める HR陽性 HER2陰性の乳癌は Luminalタイプと
言われ、女性ホルモンで増殖が制御される悪性度の
低い腫瘍が多い。中には増殖活性の高いタイプがあ
り、化学療法剤の必要性が議論されるが、強力な化
学療法を行っても pCRが得られる症例は 10%程度
である。Luminalタイプの治療の中心はホルモン療
法であり、化学療法剤の効果は限定的である。
一方、ホルモン依存性がない二つのサブタイプ、
HER2タイプと Triple Negativeタイプは、どちらも
生物学的悪性度が高い腫瘍が多く予後が悪いため、
治療には強力な化学療法剤が重要な役割を果たす。
そのため、これらのタイプに関しては、術前化学療
法における pCRを指標にした新規薬剤の開発が推
奨されている12）。
HER2タイプに関しては、トラスツヅマブ（ハー
セプチンTM）をはじめとする分子標的治療薬の開発
が目覚ましく、細胞障害性抗癌剤を用いない抗
HER2薬のみの治療さえ検討されている。一方、
Triple Negativeタイプは現時点では、化学療法剤し
か有効な薬剤はなく、新規薬剤の開発が待たれるサ
ブタイプである。
Triple Negative Breast Cancer （TNBC）
TNBCは、Luminalと HER2タイプと違い、HR
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図 3 2 mmの連続切片による病理検査と CEAmRNA発現の
比較
図 4 2 mmの連続切片で病理検査すると転移の見落としが
なくなった
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と HER2のどちらの受容体も発現がないという除外
診断であり、遺伝子発現解析すると 7つに亜分類さ
れる Heterogeneityが高いサブタイプである13）。薬
物治療に関しては、現時点は分子標的治療薬がなく、
アンスラサイクリン系とタキサン系薬剤の併用療法
が基本である。
乳癌の術前、術後化学療法ではアンスラサイクリ
ン系薬剤が必須と考えられてきたが、ドセタキセル
＋シクロフォスファミド（TC）療法が、ドキソル
ビシン＋シクロフォスファミド（AC）療法よりも
術後化学療法として有効であることが報告され、ア
ンスラサイクリンなしの治療が容認されることが証
明された14）。
この結果が報告された際に、以前からアンスラサ
イクリン系薬剤は、HER2タイプ（TopoIIα増幅例）
に特に感受性が高い可能性が指摘されていたため、
アンスラサイクリン系薬剤が必要なサブタイプを検
討するために、5FU・エピルビシン・シクロフォス
ファミド-ドセタキセル（FEC-D）と TCによる術
前化学療法のランダム化比較第 2相試験を行った
（図 5）15-17）。
対象は、ホルモン陰性乳癌、すなわち HER2と
TNBCとして、主要評価項目を pCR、副次評価項目
を無再発生存率、効果予測因子、副作用などとした。
Heterogeneityが高い TNBCを CK5/6と EGFRの蛋
白発現をもとに Basal-likeと Non basal-likeに分類
して解析した18）。全体としては TCの FEC-Dに対
する優位性を検証する設定であったため、主要評価
項目に関しては、pCR率がそれぞれ TC vs FEC-
D : 25.5% vs 36.0%であり、Nagative Studyとなった
が、サブ解析で興味深い結果が得られた。Basal-
like、Non-Basal like、HER2 の 3 つの中で、Basal-
likeにおいて FEC-Dと TCの pCR率は 44%と 16%
であり、有意に FEC-Dで効果が高く、TCで低かっ
た。すなわち Basal-likeのタキサンに対する抵抗性
が示唆された（図 6）。
Basal-likeには、家族性乳癌の原因遺伝子の一つ
である BRCA1の機能異常のある症例が多く含まれ
る19）。また BRCA1の遺伝子異常がある乳癌では、
タキサンの効果が少ないという報告がある20-22）。基
礎的にも BRCA遺伝子を Knock-downした細胞で
は、タキサンの効果が低いことが報告されてい 
る23）。この臨床試験の TNBC の症例について
BRCA1の機能異常を示す BRCAnessを調べた結果、
さらに明確にアンソラサイクリン感受性/タキサン
抵抗性を予測できることが判明したため24）、現在、
TNBCの中で BRCAness症例に対するアンスラサイ
クリン系薬剤のみによる術前化学療法の前向きの臨
床試験を開始した。
手術省略のための臨床試験
HR陰性の乳癌では、pCR率が徐々に向上してい
る。pCRが得られた場合、理論的には手術は不要
と考えられるため、化学療法終了時に pCRが正確
に予測できれば、これらの症例に対して手術しない
治療も可能になる。最初に述べた SNBによる腋窩
リンパ節郭清省略の安全性を証明した際と同様に、
手術省略の Feasibility Studyが可能である。 すなわ
ち化学療法後に画像上 Clinical CRの症例に対して
（図 7）、針生検を行った後に手術を行い、針生検検
体と手術検体の病理を比較する。Feasibility Studyで
90%以上の正診率が得られれば、Observational Study
に移行可能であると考えると、これまでの結果から
手術検体での pCRを 40%と仮定して，針生検では
35%（見逃し 5%）の時に、一致割合を 95%として
統計学的に算出すると 80例でその安全性を確認で
きることになる。現在、手術を省略するための術前
化学療法の Feasibility Studyを開始している。
2）　手術で治すために
バイオロジーの解明とそれに伴う薬物療法の進歩
4
図 5 ホルモン陰性乳癌に対する術前化学療法のランダム化
第 2相試験
図 6　 3つのサブタイプにおける TCおよび FEC-Dの pCR率
Basal-likeで TCが有意に pCR率が低い
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は目覚ましく、pCRの症例に対する手術なしの治
療が、近い将来可能になると考えられる。しかし、
HR陽性の乳癌が全体の過半数を占めており、それ
らの症例の場合、90%は pCRにならないし、現時
点では HR陰性でも半数は、pCRを得られない。ま
た、治療効果を高めるために薬剤を追加する方向に
研究は進んでいるが、薬剤の副作用や医療経済的な
観点も合わせて、過剰な薬剤の使用は避けなければ
ならない。コンパニオン診断の開発も進めて、各症
例に最適な薬剤を選択して無駄な薬剤の使用を行わ
ない研究も、TCGAプロジェクトから得られる遺伝
子解析データを駆使した Precision Medicineが目指
す方向性のひとつであると考える。
乳癌に対する有効な薬剤がほとんどなかった時代
に、英国で手術のみの症例を対象に予後予測因子の
研究が行われた。乳房切除のみで補助療法は行わな
い、いわゆる “Watch Policy”に基づいて経過観察し
た研究であり、薬物療法がほぼ全例に行われている
現在では再現することができない貴重なデータであ
る。この研究から、現在も使用されている予後予測
因子 Nottingham Prognostic Index （NPI）=0.2×腫瘍径
（cm）＋リンパ節転移スコア（1-3）＋組織学的悪性
度が作成された。3.4以下、3.4から 5.4まで、5.4
以上の 3つのグループを Good-, Moderate- and Poor-
Prognostic Group （GPG, MPG and PPG）に分類する
と、効率よく予後を予測することができる。この研
究の中で、GPGの生存曲線は、年齢を合わせた乳
癌のない女性の生存曲線と比べて有意差はなかっ 
た25）。また NPI 2.4以下では、術後ホルモン療法の
意義はなかった26）。この事実は、手術だけで治癒す
る症例も少なくないことを示しており、長期に及ぶ
にもかかわらず、比較的安易に行われているホルモ
ン治療の適応についても、再考する余地があること
を示している。
手術術式に関しては、言うまでもなく縮小の方向
へ向かっており、先に述べたように腋窩郭清の意義
すら疑問視されている。これは乳癌の治療には、消
化器癌等と違って、効果的な多様な薬物療法がある
こと、さらに体表臓器であるために放射線療法が手
術の補助として局所療法の役割を果たすことが理由
と考えられる。しかし、前述のWatch Policyに基づ
く研究が示唆するように乳癌が固形癌である以上、
正確な画像診断に基づく、過不足のない正確な手術
は治療の基本である。手術療法において、これから
開拓すべき分野は、Oncoplastic Surgeryであり、形
成外科と連携した研究である。乳房部分切除が手術
術式の過半数を超えたということは、乳癌の Biol-
ogyの理解が十分浸透した結果と言えるが、部分切
除術の比率の上昇が整容性の向上には直結している
とは言えない。整容性の悪い部分切除に放射線照射
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図 7　術前化学療法で Clinical CRとなった症例のMRI
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を追加した場合、乳房温存術とは名ばかりで患者に
精神的苦痛を与える結果になる。また最近がインプ
ラントの保険適応になったため、無理な温存術は減
り、全切除術＋再建が増えると考えられるが、安易
なインプラントの使用によって新たな問題が生じる
と考えられる。過不足のない切除を行った上で整容
性の高い部分切除術を目指すことが基本である。
乳房再建を考える場合、人工物と自己組織による
方法があるが、その適応に関しては、症例によって
十分考慮する必要がある。形成外科とのチームを組
み、乳頭乳輪温存を含む皮下全乳腺切除の後に、穿
通枝皮弁による一次一期再建術を約 300例に行っ
た。穿通枝皮弁は、機能的な損失がある筋皮弁とは
異なり、穿通枝を腋窩などの脈管にマイクロサー
ジャリーで血管吻合を行って移植するため、形成外
科医の技術によるところが大きいが、明らかに自由
度は高く、満足度は高いと考えられる（図 8）。
比較的一般的になりつつある深下腹壁動脈穿通枝
皮弁だけではなく（図 8）、浅下腹壁動脈皮弁、上
臀動脈穿通枝皮弁、浅腸骨回旋動脈穿通枝皮弁など、
症例の体型や年齢を含む背景に応じて様々な部位か
らの遊離皮弁を採取して移植手術を試み、その整容
性を評価するだけでなく、各皮弁の穿通枝の位置や
本数など、治療に直結する有用な解剖学的データを
得た27,28）。さらに、再建術に関しては、進行癌は適
応にならないとか、再発がないことを確認してから
行うべきという従来の考え方には、あまり理論的根
拠がないため、術前化学療法を行った進行癌の症例
に対しても積極的に同時再建を施行した（図 9）。
リンパ節転移がある症例では、術後に胸壁照射が
追加される。その際は、自己組織による再建の方が
人工物に比べて、照射による整容性の問題が少ない
と考えられる。術前化学療法後が必要な症例では、
術後胸壁照射が必要になる症例が多く含まれ、術前
化学療法の後に再建した症例と同時期に手術を先行
した症例の合併症や予後の比較を行った。その結果、
術後の合併症および 3年の無再発生存率ともに有意
差がなく、術前化学療法後の一次一期再建の安全性
を確認した29）。
乳房再建の進歩に関しては、形成外科の研究に依
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存するが、新たな方法も導入されて症例に応じた最
適な方法を選択するためには、形成外科と乳腺外科
が密接に連携することが必須である。乳房以外に傷
をつけたくない症例や下垂のない乳房では、人工物
による再建はよい適応であり、また比較的小さな乳
房では、脂肪注入も改良されて有効な方法になりつ
つある。今後、形成外科と共同で、様々の方法を用
いた再建術の最適化に関する研究を行い、手術の個
別化を進めたいと考えている。
お わ り に
現在の日本の乳腺外科医は、診断から手術、薬物
療法、緩和医療まで、放射線治療以外の乳癌に関す
るすべての診療を行っている。同僚の米国の腫瘍外
科医は、我々を見て ‘3択を迫られているように見
える’と言う。スーパーマンとして頑張り続けるの
か、すべての分野において時代遅れになるか、バー
ンアウトしてしまうか、と半ば揶揄する。
現状の乳癌の診療や研究の体制に多くの問題はあ
ることは認識しているが、これまで臨床と研究を続
けてきて興味は尽きないし、解決しなければならな
い問題は山積していると感じる。そして乳癌の
Biologyをよく理解している日本の乳腺外科医だか
らこそ成せる研究があると信じている。大学内の多
くの科の協力を仰ぎながら、自分の知識、経験と技
術をフル回転させて、今後の更なる個別化をめざし
た二つの方向性の研究を進め、同時に臨床に還元し
ていきたいと思う。
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